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Układ białka C u chorych na samoistne włóknienie płuc
— obserwacje wstępne
Protein C system in patients with idiopathic pulmonary fibrosis — preliminary report
Abstract
Introduction: The natural anticoagulant — activated protein C system plays an important role in the pathogenesis of idiopathic
pulmonary fibrosis. The purpose of this study was to evaluate the concentration of protein C (PC), protein S (PS), thrombomodulin
(TM), selectin E (sSelE), and thrombin–antithrombin complex (TAT) in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
Material and methods: Study grup consisted of 11 patients aged 51.5 ± 8.62 years with idiopathic pulmonary fibrosis and
20 healthy adults as control. Concentration of PC, PS  TM, sSelE and TAT in plasma with ELISA method was assessed.
Results: We observed significantly lower plasma concentration of PC (98.24 ± 16.17% vs. 130.59 ± 19.03%), PS (71.31 ±
± 12.95% vs. 93.47 ± 18.63%), TM (2.67 ± 0.40 ng/ml vs. 3.99 ± 1.16 ng/ml) and significantly higher level of TAT complex
(Me = 4.00 mg/ml vs. 2.20 mg/ml) and sSelE (Me = 36.40 ng/ml vs. 22.84 ng/ml) in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis as compared to controls.
Conclusion: In presented pilot study we observed decreased activity of protein C  system and increased thrombin genera-
tion in peripheral blood of patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
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Streszczenie
Wstęp: Układ białka C to naturalny układ antytrombogenny, który może odgrywać istotną rolę w procesie samoistnego
włóknienia płuc. Celem pracy było oznaczenie stężenia białka C (PC), białka S (PS), trombomoduliny (TM), selektyny E
(sSelE) i kompleksu trombina–antytrombina (TAT) w osoczu krwi chorych na samoistne włóknienie płuc.
Materiał i metody: Grupa badanych obejmowała 11 chorych na samoistne włóknienie płuc (średnia wieku 51,5 ± 8,62 rż.).
Rozpoznanie ustalono na podstawie objawów klinicznych, badań czynnościowych, radiologicznych, u wszystkich chorych
przeprowadzono biopsję otwartą płuca. Grupa kontrolna obejmowała 20 zdrowych ochotników, pierwszorazowych dawców
krwi. W osoczu oznaczono stężenie PC, PS, TM, sSelE i TAT metodą immunoenzymatyczną (ELISA).
Wyniki: U chorych na samoistne włóknienie płuc zaobserwowano istotnie obniżone stężenia PC (98,24 ± 16,17% vs. 130,59 ±
± 19,03%), PS (71,31 ± 12,95% vs. 93,47 ± 18,63%), TM (2,67 ± 0,40 ng/ml vs. 3,99 ± 1,16 ng/ml) oraz istotnie wyższe stężenie
kompleksu TAT (Me = 4,00 mg/ml vs. 2,20 mg/ml) oraz sSelE (Me = 36,40 ng/ml vs. 22,84 ng/ml) w porównaniu z grupą kontrolną.
Wniosek: Wstępne obserwacje wskazują, że we krwi chorych na samoistne włóknienie płuc występuje obniżenie potencjału antyko-
agulacyjnego układu białka C, które może być konsekwencją nasilonej wewnątrznaczyniowej aktywacji procesu krzepnięcia krwi.
Słowa kluczowe: samoistne włóknienie płuc, układ białka C, kompleks TAT
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wpływem takich czynników, jak: toksyny bak-
teryjne, hipoksja, cytokiny zapalne [10].
Celem pracy była ocena układu białka C na tle
wybranych parametrów krzepnięcia krwi u cho-
rych na samoistne włóknienie płuc.
Materiał i metody
Badania przeprowadzono w grupie 11 chorych
na samoistne włóknienie płuc w wieku 51,5 ± 8,6
roku (9 mężczyzn i 2 kobiety) zakwalifikowanych
do leczenia w Kujawsko-Pomorskim Centrum Pul-
monologii w Bydgoszczy. Rozpoznanie ustalono na
podstawie objawów klinicznych, badań czynno-
ściowych, radiologicznych, u wszystkich chorych
przeprowadzono biopsję otwartą płuca. Grupę kon-
trolną stanowiło 20 zdrowych mężczyzn, pierwszo-
razowych dawców krwi z Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Bydgoszczy
w podobnym wieku co osoby z grupy badanej. Pro-
tokół badania zaakceptowała Komisja Bioetyczna.
Wszyscy pacjenci oraz osoby z grupy kontrolnej
wyraziły pisemną zgodę na udział w badaniu.
Materiałem do badań była krew pobierana od
pacjentów przed rozpoczęciem leczenia w godzi-
nach porannych, z czystego nakłucia żyły odłok-
ciowej, do probówki zawierającej 3,2% cytrynia-
nu sodu w proporcji: 9 ml krwi + 1 ml cytrynianu
sodowego. Stężenie trombomoduliny, białka C,
białka S, kompleksu trombina–antytrombina oraz
selektyny E oznaczono metodą immunoenzyma-
tyczną ELISA (testy: TM-IMUBIND trombomodu-
lin ELISA Kit, American Diagnostica, PC, PS-AS-
SERACHROM PROTEIN C, S Diagnostica Stago,
Roche). U chorych na samoistne włóknienie płuc
oceniono również poziom kompleksów trombina–
–antytrombina (TAT) jako markera procesu trom-
binogenezy in vivo oraz dokonano pomiaru roz-
puszczalnej formy selektyny E, którą uznaje się
za marker pobudzenia i/lub uszkodzenia komó-
rek śródbłonka naczyniowego (TAT+Enzygnost
TAT, Dade Behring, selektyna E — Bender Med.
Systems).
Analizę statystyczną przeprowadzono przy
użyciu programu statystycznego STATISTICA
for Windows firmy StatSoft. Do oceny różnic
między grupami zastosowano test t-Studenta
oraz test U Manna-Whitneya, uznając poziom
istotności p £ 0,05 za statystycznie istotny. Biał-
ko C, S oraz trombomodulina charakteryzują się
rozkładem zbliżonym do normalnego (X ± SD),
natomiast selektyna E oraz kompleks TAT — róż-
nym od normalnego, dlatego ich zmienność
przedstawiono w postaci mediany (Me) i kwar-
tyli (Q1 i Q3).
Wstęp
Obecnie uważa się, że w patomechanizmie
samoistnego włóknienia płuc kluczową rolę odgry-
wają takie procesy, jak: uszkodzenie śródbłonka
naczyń i nabłonka pęcherzyków płucnych, proli-
feracja komórek mezenchymy i włóknienie. Czyn-
nik wywołujący tego typu ostre uszkodzenia po-
zostaje nadal niezidentyfikowany.
W wyniku uszkodzenia bariery nabłonkowo-
-śródbłonkowej i jej nieszczelności dochodzi do
przenikania białek układu hemostazy do prze-
strzeni pozanaczyniowej, gdzie gromadzą się
w dużym stężeniu czynniki krzepnięcia i fibry-
nolizy [1–3]. Cytokiny uwalniane z komórek za-
angażowanych w proces zapalny powodują ak-
tywację procesu krzepnięcia krwi i prowadzą do
zmian zarówno w hemostazie wewnątrznaczy-
niowej, jak i miąższu płuc. Priorytetową rolę
w aktywacji krzepnięcia krwi u chorych na sa-
moistne włóknienie płuc odgrywa czynnik tkan-
kowy (TF, tissue factor), którego wzmożona eks-
presja obserwowana jest zarówno we krwi, jak
i w płynie oskrzelowo-pęcherzykowym [4, 5].
Mediatory procesu zapalnego, takie jak płytko-
wy czynnik wzrostu B (PDGF, platelet derived
growth factor B), czynniki różnicowania wzrostu
(TGF-a, b, transforming growth factor a, b), inter-
leukiny IL-1 i IL-8, czynnik martwicy nowotwo-
ru (TNF-a, tumor necrosis factor a), indukują
w komórkach śródbłonka naczyniowego, komór-
kach nabłonkowych pęcherzyków płucnych oraz
makrofagach ekspresję TF, co prowadzi do akty-
wacji układu krzepnięcia, generacji trombiny
i powstania złogów włóknika [6, 7].
W warunkach fizjologicznych nadmiernemu
odkładaniu się włóknika może przeciwdziałać
sprawnie działający system antykoagulacyjny biał-
ka C [8]. Do zapewnienia fizjologicznej funkcji tego
układu niezbędne są następujące czynniki: białko C
(PC, protein C) i białko S (PS, protein S), trombo-
modulina (TM, thrombomodulin), śródbłonkowy
receptor dla białka C (EPCR, endothelial protein C
receptor) i inhibitor białka C (PCI, protein C inhi-
bitor). Kompleks trombomodulina–trombina przy
udziale białka S jako kofaktora reakcji aktywuje
białko C, które następnie degraduje aktywne for-
my V i VIII czynnika krzepnięcia [8, 9].
Do pełnej aktywacji układu białka C wymaga-
na jest obecność trombomoduliny, która jest natu-
ralnym antykoagulantem, obecnym na powierzch-
ni komórek śródbłonka naczyniowego. Podobnie
jak selektyna E (sSelE, selectin E), TM jest uwal-
niana do krążenia z aktywowanych lub uszkodzo-
nych komórek śródbłonka naczyniowego pod
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Wyniki
Średnie stężenie PC, PS oraz TM było u cho-
rych na samoistne włóknienie płuc znamiennie
statystycznie niższe w porównaniu z grupą kon-
trolną (tab. 1).
Wykazano też, że stężenie kompleksu TAT
było znamiennie statystycznie wyższe u pacjen-
tów z samoistnym włóknieniem płuc w porówna-
niu z grupą kontrolną, co świadczy o nasilonym
wytwarzaniu trombiny. U chorych na samoistne
włóknienie płuc stężenie selektyny E było zna-
miennie podwyższone w porównaniu z osobami
zdrowymi (tab. 2).
Omówienie
W badaniach własnych u wszystkich chorych
na samoistne włóknienie płuc stwierdzono, że stę-
żenie białka C było istotnie statystycznie niższe
w porównaniu z grupą kontrolną (98,24 ± 16,17%
vs. 130,59 ± 19,03%). Jednak wartości te pozosta-
wały w zakresie normy fizjologicznej (70–140%).
Kobayashi i wsp. [11] badali w osoczu i płynie
oskrzelowo-pęcherzykowym (BALF, bronchoalve-
olar lavage fluid) u chorych na samoistne włóknie-
nie płuc stężenie białka C i wykazali między in-
nymi, że stężenie osoczowego PC u tych chorych
było porównywalne z grupą kontrolną. Natomiast
stężenie białka C w BALF było istotnie wyższe,
jednak wartość wskaźnika APC–PCI/PC (activated
PC–PC inhibitor/PC) była znamiennie statystycznie
niższa, co wskazuje na obniżenie aktywności ukła-
du białka C w BALF.
Stężenie białka S u badanych przez nas cho-
rych było podobne jak białka C, znamiennie staty-
stycznie niższe u chorych na samoistne włóknie-
nie płuc w stosunku do osób zdrowych (71,31 ±
± 12,95% vs. 93,47 ± 18,63%) i pozostawało na
dolnej granicy wartości fizjologicznych.
Do aktywacji układu białka C obok białka S
niezbędna jest trombomodulina. W badaniach wła-
snych autorzy wykazali, że stężenie TM w osoczu
chorych na samoistne włóknienie płuc było zna-
miennie statystycznie niższe w porównaniu z grupą
kontrolną (2,67 ± 0,40 ng/ml vs. 3,99 ± 1,16 ng/ml).
Komórki śródbłonka różnych organów i tka-
nek cechuje znaczna heterogenność ekspresji TM,
co zależy od stopnia ich unaczynienia. Miąższ płuc
i serce wykazują podobną ekspresję trombomodu-
liny, natomiast naczynia krwionośne mózgu są jej
niemalże pozbawione [10].
Nieliczne badania dotyczą stężenia trombomo-
duliny u chorych na samoistne włóknienie płuc.
Iguchi i wsp. oznaczali stężenie TM we krwi
i w moczu u chorych na samoistne włóknienie
płuc. Badacze ci wykazali, że stężenie TM we krwi
jest podobne do wartości obserwowanych w gru-
pie kontrolnej, natomiast wartości oznaczane
w moczu były znamiennie statystycznie wyższe niż
u osób zdrowych [12].
Trombomodulina jest białkiem modulującym
własciwości trombiny. Trombina po związaniu
z TM traci zdolność do przekształcania fibrynogenu
w fibrynę, aktywacji osoczowych czynników krzep-
nięcia i płytek krwi. Powstały kompleks trombina–
–trombomodulina aktywuje układ białka C oraz
wpływa na regulację układu fibrynolitycznego po-
przez hamowanie aktywności PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor), jak również aktywację nowo
odkrytego inhibitora fibrynolizy TAFI (thrombin
activatable fibrynolysis inhibitor) [10].
Fujimoto i wsp. [13, 14] wykazali znamiennie
podwyższone stężenie TAFI, zarówno w osoczu,
jak i w BALF, u chorych na samoistne włóknienie
płuc w porównaniu z grupą kontrolną. TAFI może
Tabela 1. Stężenie białka C, białka S i trombomoduliny
w osoczu chorych na samoistne włóknienie płuc
w porównaniu z grupą kontrolną osób zdrowych
Table 1. The concentration of protein C, protein S and
thrombomodulin in plasma of patients with
idiopathic pulmonary fibrosis (examined group)
compared to control group
Grupa badana Grupa kontrolna p
Examined group Control group
X ± SD X ± SD
PC [%] 98,24 ± 16,17 130,59 ± 19,03 0,00005
PS [%] 71,31 ± 12,95 93,47 ± 18,63 0,00072
TM [ng/ml] 2,67 ± 0,40 3,99 ± 1,16 0,00001
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; PC (protein C) — białko C;
PS (protein S) — białko S; TM (thrombomodulin) — trombomodulina
Tabela 2. Stężenie kompleksu trombina–antytrombina
oraz selektyny E w osoczu chorych na samoistne
włóknienie płuc w porównaniu z grupą kontrolną
Table 2. The concentration of thrombin–antithrombin
complex and selectin E in plasma of patients with
idiopathic pulmonary fibrosis (examined group)
compared to control group
Grupa badana Grupa kontrolna p
Examined group Control group
Me Q1; Q3 Me Q1; Q3
TAT [mg/ml] 4,00 1,90; 5,70 2,20 2,10; 2,60 0,01
Sel E [ng/ml] 36,40 19,78; 44,95 22,84 19,26; 34,76 0,02
Sel E (selectin E) — selektyna E; TAT (thrombin–antithrombin) — kompleks trombi-
na–antytrombina; Me — mediana; Q1 — kwartyl 1; Q3 — kwartyl 3
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być jednym z czynników odpowiedzialnych za
upośledzenie aktywności fibrynolitycznej obser-
wowane u tych chorych. Wykazany w badaniach
własnych obniżony poziom TM może być zatem
wynikiem jej zużycia w procesie aktywacji ukła-
du białka C, jak również aktywacji TAFI.
Oprócz oceny TM przeprowadzono również oce-
nę rozpuszczalnej formy selektyny E, uznawanej za
biochemiczny marker aktywacji lub uszkodzenia
śródbłonka naczyniowego. U chorych na samoistne
włóknienie płuc stwierdzono jej znamiennie staty-
stycznie wyższe stężenie w porównaniu z grupą kon-
trolną. Wyniki badań własnych autorów są zgodne
z obserwacjami Hayashi i wsp. [15], którzy również
stwierdzili podwyższone stężenie selektyny E u cho-
rych na samoistne włóknienie płuc. Autorzy ci
stwierdzili znamiennie statystycznie dodatnią kore-
lację między poziomem rozpuszczalnej formy sSelE
a poziomem SP-A (surfactant apoprotein-A) i wska-
zują na diagnostyczną użyteczność pomiaru sSelE
w ocenie aktywności procesu włóknienia.
Autorzy niniejszego artykułu wykazali w ba-
daniach własnych u chorych na samoistne włók-
nienie płuc obok obniżonego potencjału antyko-
agulacyjnego białka C wzmożone wytwarzanie
trombiny, o czym świadczyło podwyższone stęże-
nie kompleksów trombina–antytrombina. Obser-
wacje własne są zgodne z obserwacjami innych au-
torów, którzy również stwierdzili u tych chorych
wzmożone wewnątrznaczyniowe wytwarzanie
trombiny [11, 13]. Wytworzona trombina jest czyn-
nikiem stymulującym ekspresję cytokin prozapal-
nych, syntezę kolagenu oraz bierze udział w mi-
gracji i proliferacji fibroblastów [4, 16].
Obniżone wartości białka C i S oraz trombomo-
duliny obserwowane u chorych na samoistne włók-
nienie płuc wskazują na wyraźne obniżenie potencjału
antykoagulacyjnego, co może wiązać się ze zużywa-
niem się tych czynników w procesie hamowania od-
kładania się włóknika w śródmiąższu płuc. Przedsta-
wione wyniki mają charakter wstępny i wymagają
dalszych badań na szerszym materiale klinicznym.
Wnioski
U chorych na samoistne włóknienie płuc ob-
serwuje się zaburzenia w hemostazie wewnątrz-
naczyniowej związane z uszkodzeniem śródbłon-
ka naczyniowego, wzmożone wytwarzanie trom-
biny oraz obniżenie potencjału antykoagulacyjne-
go układu białka C.
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